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(54) Title: MULTI-LAYER TRANSMUCOSAL THERAPEUTIC SYSTEM 



(54) Bezelclinung: MEHRSCHICHTIGES TRANSMUCOSALES THERAPEUTISCHES SYSTEM 

^ (57) Abstract: The invention relates to a film-type therapeutic system (1) comprising at least two interconnected layers, for the trans- 
mucosal administration of active ingredients. Said system comprises a layer (2) which is mucoadhesive in an aqueous environment, 
O and a single-layer or multi-layer rear layer (3). At least one of said layers contains active ingredients, and the cited mucoadhesive 
^ layer (2) is capable of swelling in aqueous media, but is insoluble or only slightly soluble. 

^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betiiflFt ein filmfbrmiges, mindestens zwei miteinander verbundene Schichten 
umfassendes therapeutisches System (1) zur transmucosalen Verabreichung von Wirkstoffen, welches eine in wassriger Umgebung 
mucoadhesive Schicht (2) sowie eine ein- oder mehrschichtige Riickschicht (3) aufweist, wobei mindestens eine dieser Schichten 
wirkstofiRialtig ist, und wobei die genannte mucoadhesive Schicht (2) in wMssiigen Medien quellbar, jedoch unloslich oder nur schwer 

^ laslich ist. 
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Mehxschiclitlges tzransmucosales therapeutisches System 

Die Erfindung betrif ft mehrschichtige £llm£drxnige therapeu- 
5 tische Systeme zur transmucosalen Verabreichung von Wirk- 
stoffen, insbesondere von Arzneistoffen. Diese Systeme sind 
geeignet, Wirkstoffe schnell und iiber einen langeren Zelt- 
raxxm in kontrollierter Weise abzugeben, 

10 Mucoadh&sive Arzneifozmen sind im Stand der Technik be- 

kannt, beispielsweise in Form von mucoadb&siven Tablet ten. 
Disks Oder filmfdrmigen Darreichungs£ormen. Einige solcher 
Arzneiformen sind bereits au£ dem Markt erhaltlich. fiOucoad- 
h&sive Arznei£ormen werden au£ die Schleinbaut appliziert, 

15 insbesondere au£ die Mundschleimhaut (buccale und/oder gin- 
givale Scbleinihaut) , wodurch die Abgabe des darin enthalte- 
nen Wirksto££s und die Resorption iiber die Schleimhaut er- 
moglicht wird. Vorteilha£t ist dabei, da& die Wirksto££e 
schnell in den Kreislauf gelangen und ein rascher Wirkungs- 

20 eintritt erzielt werden kann. Insbesondere eignen sich sol- 
che Arznei£ormen zur Verabreichung von solchen Wirksto££en, 
die aus dem Gastrointestinaltrakt nur schlecht resorbiert 
werden, und/oder die eine kurze Plasma-Halbwertszeit au£- 
weisen. 

25 

Die bekanntesten mucoadh&siven ilrznei£ormen sind T€d>letten, 
die zweischichtig au£gebaut sind und aus einer mucoadh&si- 
ven Schicht und einer retardierenden Riickschicht bestehen 

(A£tab®, Fa. Rottapharm) • Es warden Anstrengimgen unter- 
30 nommen, die Funktions£&higkeit solcher mucoadhasiver Tab- 
letten zu verbesseim, beispielsweise durch Anbringen von 
Drainage-Kerben, welche den Abtransport von Speichel£liis- 
sigkeit von der i4>plikationsstelle ermdglichen sollen. Sei- 
che Tablettensysteme sind zwar £unktions£ahig, werden von 
35 den Patienten jedoch als unangenehm emp£unden, da sie rela- 
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tiv dick, hart \md unflexibel sind und dadurch ein deutli- 
ches Fremdkorpergefuhl hervorruf en. 

Dazieben sind mucoadh&sive "Disks" bekannt, die au£ der Ba- 
S sis von lipophilen, unloslichen Polymermatrices und 

hydrophllen mucoadliasiven Poli^eren und gegebenen£alls Ten- 
siden formuliert werden konnen. Diese Disks haben (iblicber- 
weise eine Dicke von ca* 1 xma und rufen deshalb im Mund ei- 
ne unangenehme Frexndkorperempfindung hervor. 

10 

Aus US 4 713 243 sind ein- oder mehrscbichtige xnucoadliasive 
Filme bekemnt:, deren mucoadb&sive Scbiclit aus Hydroacypro- 
pylcellulose, einem Ethylenoxid-Honiopolymer, einezn wasser- 
unloslichen Polymer (z. B. Ethylcellulose, Propylcellulose, 

15 Polyethylen, Polypropylen) und einem Weichmacher besteht:. 
Diese Darrei Chungs formen werden von den Patienten zwar als 
etwas angenehmer empfunden, allerdings ist ihre Brauchbar- 
keit au£grund der nur kurzen Klebezeit stark eingeschrankt • 
Die kurze Klebdauer ist dadurch bedingt, daS die verwende- 

20 ten mucoadhasiven Polymere leicht wasserloslich sind, so 
daS eine nennensvrerte Retardierung der Klebung nicht er- 
£olgt. Uta zu erreichen, daft die genannten mucoadhasiven 
Filme fiber einen l&ngeren Zeitraum au£ der Schleimhaut an- 
ha£ten, muS der Anteil der wasserunldslichen Polymer- 

25 Komponenten (z. B. Ethylcellulose, Propylcellulose) in der 
Formulierung erh5ht werden. Dies hat allerdings zur Folge, 
daS die so hergestellten mucoadhasiven Systeme eine grd&ere 
Dicke aufweisen, und dadurch das Fremdk5rperge£'(ihl wahrend 
der Applikationsdauer verstarkt wird. Zudem bringt die gro- 

30 Sere Dicke eine Abnahme der Wirksto£££reisetzung mit sich, 
da die Diffusionsvrege langer werden und die Di££usionskoe£- 
£izienten abnehmen. 

Es ist auch vorgeschlagen worden (US 5 719 197), die Koha- 
35 renz von mucoadhasiven Systemen durch Verwendung von Ton 
als Zuschlagssto££ zu verbessem. Allerdings sind solche 
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Tone wegen ihrer Eigenscha£t, bestimmte Wirkstoffe zu ad- 
sorbieren Oder durch katalytische Ef fekte die Wirkst:o££sta- 
bilitat zu beeintrachtigen^ als nachteilig anzusehen. Au- 
Serdem wlrd durch diese Zuschlagstoffe das Gewlcht und die 
5 Dicke des Systems deutlich erhdht. 

Die der Erf indung zugrunde liegende Au£gabe bestand deshalb 
darin, mucoadliasive Darreichungs£or7iiexi bereitzustellen, 
welcbe die genazmten Nachteile, insbesondere Hervorrufezi 

10 eines Fremdkorpergefttlils, unzureichende Wirkst:o£££reiset- 
zung und zu kurze Klebdauer, nicht aufweisen. 
Des weiteren sollen diese mucoadhasiven Arzneiformen einer- 
seits einen schnellen Wirkungseintritt und andererseits ei- 
ne liber einen langeren Zeitraum andauemde, kontinuierliche 

15 und kontrollierte Wirksto££abgabe ermogliclien • 

Die Au£gabe wird ilberraschenderweise gel5st durch £ilm£5r" 
mige, xnindestens zweischichtige transmucosale therapeuti- 
sche System nach Anspruch 1 und die in den abhangigen An- 
20 spriichen beschriebenen bevorzugten Aus£uhrungs£ormen« 

Gemafi Anspruch 1 sind die er£indungsgemaSen therapeutischen 
Systeme, die sich insbesondere zur transmucosalen Verabrei- 
Chung von Wirksto££en eignen, aus mindestens zwei miteinan- 

25 der verbundenen Schichten au£gebaut. Mindestens eine der 
Schichten ist wirksto££haltig. Eine der beiden Seiten des 
er£indungsgem&Sen Systems wird durch eine mucoadh&sive 
Schicht begrenzt, die wahlweise wirksto££haltig oder wirk- 
sto£££rei ist. Diese nucoadhasive Schicht be£indet sich bei 

30 der Applikation in Kontakt mit der resorbierenden Schleim- 
haut, z. B. Mundschleimhaut . Die mucoadhasive Schicht des 
Systems ist mit einer Riickschicht verbunden, welche ein- 
schichtig oder mehrschichtig ist und als Wirksto££reservoir 
dienen kann. Eine besondere Eigenschaft der mucoadh&siven 

35 Schicht besteht darin, dafi diese in wassrigen Medien quell- 
bar, jedoch unloslich oder nur schwer, d. h. l€Uigsam, 16s- 
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lich ist. Durch die Utildslichkeit oder verminderte Losllch* 
keit wird die Klebezeit au£ der Schleimhaut erhoht und da- 
durch eizie Wirkstofff reisetzung iiber einen langeren Zeit- 
raum errndglicht* Da die erfindungsgexnaSen Systeme filmfor- 
5 mig sind uzxd vorzugsweise eine Dicke von weniger als 1 mm 
aufweisen, verursachezi sie kein Fremdkdrpergefuhl und war- 
den von den Patienten nicht als unangenehm empfunden, wo- 
durch die Akzept:anz dieser Arznei£ormen verbessert wird. 

10 Als "wassrige Medien" werden neben Wasser insbesondere phy- 
siologische Flussigkeiten, insbesondere Speichel, verstan- 
den. 

Die mucoadh&sive Scbicht: besteht im wesent:lichen aus einem 
15 Polymergemisch, welches f ilmbildend, in w&ssrigen Medien 
(juellbar, jedoch darin nicht oder nur schwer loslich ist. 
Das Polymergemisch umfafit: mindestens ein hydrophiles, muco- 
adhasives Polymer, das in einer Polymermatrix eingebettet 
Oder dispergier^ ist. Optional kann die mucoadhasive 
20 Schicht: Wirksto££(e) oder Zusatzsto££e enthalten. 

Das genannte hydrophile Polymer bzw. die hydrophilen Poly- 
mere ist /sind bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt, die car- 
boxylgruppentragende hydrophile Kleberpolymere, Polyacry- 

25 late Oder Polyacsrylsaurederivate (z. B. Carbopol®-Typen, 

Pa. B. F. Goodrich) und deren Salze, Carboxymethylcellulose 
und deren Salze, Poly (methyl vinylether-maleinsaureax3hydr id) 
und deren w&ssrige oder alkoholische Hydrolysate und Salze 

(z. B. Gantrez^-Typen, wie Gantrez-AN, -S, -ES, -MS; Fa. 
30 XSP) um£aSt. 

Die genannte Polymerxnatrix der mucoadh&siven Schicht ba- 
siert im wesentlichen au£ hydrophilen, aber in wassrigen 
Medien unloslichen oder langsam loslichen Polymeren. Dieses 
35 Polymer bzw. die Polymere ist /sind vorzugsweise aus der 
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Gxruppe der Polyvinylalkohole und Polyacrylate ausgewalilt. 
Auch andere dem Fachmann bekazmte Polymere, welche elne in 
trockenem Zustand oder in wassriger Utagebxmg dauerha£t:e 
Verankerxmg der mucoadhasiven Schicht au£ der benachbarten 
5 Riickschicht: ermoglichen, konnen verwendet werden. 

Urn eine dauerhafte Verbindung zwischen der mucoadhasiven 
Schicht und der darliber llegenden Riickschicht (bzw* einer 
der einzelnen Schicht en der Riickschicht, im Falle einer 

10 mehrschichtigen Riickschicht) zu gew&hrleisten, ist es vor- 
teilha£t, fiir die Herstellung der Polyxnermatrix der mucoad- 
hasiven Schicht solche Basispolymere auszuw&hlen, die mit 
den fiir die Herstellung der Riickschicht verwendet en Polyme- 
re identisch sind oder zumindest chemisch verwandt sind. 

15 Allgemein wird bevorzugt, daS benachbarte Schichten des 

filmfdrmigen Systems ein oder mehrere identische oder che- 
misch verwandte Basispolymere enthalten, welche vorzugswei- 
se aus der Gruppe der Polyacrylate ausgewahlt sind. 
Au£ diese Weise kann sichergestellt werden, dafi die mucoad- 

20 hasive Schicht auch in wassriger Ukagebung (Mundhohle) wah- 
rend des Applikationszeitraums mit der Riickschicht dauer- 
ha£t verbunden bleibt. 

Gem^fi einer bevorzugt en Aus £iihrungs form werden die Polymere 
25 der mucoadhasiven Schicht mittels physikalischer oder/und 
chemischer Methoden vemetzt. Durch die Vemetzung kaxm der 
Grad der Ldslichkeit reduziert werden, ohne daS die Hydro- 
philie beeintrachtigt wird. Au£ diese Weise kann die Klebe- 
dauer des Systems au£ der Schleimhaut zus&tzlich und beson- 
30 ders vorteilha£t verbessert werden. Geeignete Vemetzungs- 
reagenzien und -ver£ahren sind dem Fachmann bekannt (z. B. 
Verwendung von Aluminiumacetylacetonat oder Titanylacetyla- 
cetonat als vemetzendes Agens) • 
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Die xmicoadliasive Schlcht kanxi zur Modulation der Klebeigen- 
schaften geeignete Zusat:zsto££e enthalten, welche dem Fach- 
maim bekannt sind. 

5 Die Ruckschicht Oder (im Falle einer mehrschichtigezi Ruck- 
schicht) die eizizelnen Schichten. der Ruckschicht wird / 
werden vorzugsweise au£ der Basis von Polyacrylaten herge- 
stellt, insbesondere au£ der Basis von neutralisierten Po- 

lymethylmethacrylaten (z. B. Eudragit® E 100, Eudragit® NE 

10 30 D, Plastoid® B; R6hm Pharxna) • Besonders bevorzugt sind 
dabei Polyacrylate, welche in wassrigen Medien - weitgehend 
pH-unabhangig - quellbar, jedoch nicht loslich sind. 
Die Ruckschicht oder mindestens eine der die Ruckschicht 
bildenden Schichten kann optional einen oder mehrere Hil£s- 

15 sto££e enthalten, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 
der Weichmacher, Penetrations-Enhancer, Ldsungsvermittler, 
Farbstoffe, Pigmente und Matrixbildner • Hier£ur geeignete 
Sto££e sind dem Fachmann bekannt. 

20 Als Weichmacher kommen beispielsweise solche aus der Gruppe 
der Kohlenwassersto££e, Alkohole (insbesondere hdhere Alko- 
hole wie Dodecanol, undecanol, Octanol), mehrwertige Alko- 
hole, Polyethylenglykole, Triglyceride, Carbons&uren, Deri- 
vate von Carbons&uren, Ether, Ester (z. B. Diethylphthalat, 

25 n-Butyladipat, CitronensS.ure -Ester) und Amine in Betracht. 

Als Resorptions- oder Permeationsbeschleuniger (Enhancer) 
eignen sich insbesondere Sto££e, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, die £olgende Sto££e bzw. Sto££klassen um£aSt: 

30 gesattigte oder ungesattigte Fettsauren, Fettsaure-Ester, 
insbesondere Ester mit Methanol, Ethanol oder Isopropanol 
(z. B. dlsaureethylester, dlsauremethylester, Laurinsaure- 
methylester, Laurinsaureethylester, Adipinsauremethylester , 
Adipinsaureethylester) , geradkettige oder verzweigte Fett- 

35 alkohole bzw. deren Ester, insbesondere Ester mit Essigsau- 
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re Oder Milchsaure (z. B. Ethyloleat, Ethyllaurat^ Ethyl- 
palmltat, Ethyllactat, Propyllactat , Propylpalmitat , Pro- 
pyllaurat, Propyloleat ) , mehrwertige aliphatische Alkohole 
Oder Polyethylenglykole^ Sorbitanf ettsaureester und deren 
5 durch Ethoxylierxing erhalt lichen Derivate, Fettalkohol- 
e thoxylat e , Polyoxyethy lenf e 1 1 saur ee s t er ; Laur ins aure - 
diethanolamid, dlsaurediethanolamid, Kokosfettsauredietha- 
nolamid, D-alpba-Tocopherol, Laurinsaurehexylester, 2- 
Octyldodecanol , DeKPant:henol , Isopropylidenglycerol , Trans - 

10 cutol (= Diethylenglycol-monoe^hylether) , DEET (« N,N- 
Diethyl-m-Toluolamid) , Solketal, Etlianol, 1,2-Propandiol 
Oder andere kurzkettige Alkohole (d. h. Alkohole mit bis zu 
6 C- At omen) , sowle Menthol und andere atherische die Oder 
Bestandteile atherxscher die* lAa den Wirkstoff -Flux zu op- 

15 timleren, kdnnen auch Kondbinationen zweler oder mehrerer 
Enhancer eingesetzt werden. 

Der gesamte Mengenantell von Weichznachern und permeations- 
verbessernden Substanzen kann bis ca. 10 Gew.-% betragen, 
20 bezogen au£ die f ilxnfdrmige Arzneiform. Besonders bevorzugt 
ist ein Gehalt von weniger als 5 6ew.-%, insbesondere von 
weniger als 1 Gew.-%. 

Als Beispiele £{ir Ldsungsvermittler seien mehrwertige Alko- 
25 hole wie 1,2-Propandiol, Butandiole, Glycerin, Polyethylen- 
glycol 400, Tetrahydro£ur£urylalkohol, Diethylenglykolmono- 
ethylether, Diethyltoluamid und Monoisopropylldenglycerin 
genannt. Der Anteil des/der Ldsungsvermit tiers, bezogen au£ 
eine Arznei£orm, kann zwischen 0,1 txnd 10 Gew.- % betragen, 
30 vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-^. 

Als Pigmente koxmnen insbesondere Talkum, Titandioxid, El- 
senoxide oder plattchenfozmige Pigmente in Betracht. Der 
Pigmentanteil kann bis zu 80, vorzugsweise bis zu 70 Gew»-% 
35 betragen, bezogen au£ den Polymer* Anteil in der jeweiligen 
Schicht • 
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Die erf indungsgemaSezi £llin£drmlgen mucoadhasiven Systeme 
sind im einfachsten Fall aus zwei Schlchten aufgebaut, ei- 
ner mucoadhasiven Schicht und einer damit verbundenezi Riick- 

5 schicht, die als Wirkstoffreservoir dienen kann (Fig. 1) • 
Zusat:zlich. kaxm auch die mucoadhasive Schiclit wirkstoffhal- 
tig sein und vorzugsweise denselben Wirkstoff enthalten, 
der auch in der Riickschicht enthalten ist. 
Die Wirkstoffabgabe aus dem System an die Schleimhaut er- 

10 folgt durch Di££usion aus den Schichten des Systems. 

Gemafi einer bevorzugten Aus£iihrungs£orm ist vorgesehen, da& 
die Riickschicht durch geeignete Zuschlagsto££e derart modi- 
fiziert ist, dafi die Permeation von Wasser und die Di££usi- 
15 on von Wirksto££ in dieser Schicht herabgesetzt oder blo- 
ckiert ist, relativ zu der Di££usion und Permeation in der 
mucoadhasiven Schicht. 

In weiteren Aus£uhrungs£ormen der Er£indung ist vorgesehen, 
20 dafi die Systeme als Multilayer gestaltet sind und vorzugs- 
weise bis zu 6 einzelne Schichten ximfassen, wobei eine 
Schichten- Anzahl von 2 bis 4 besonders bevorzugt ist. Je- 
wells eine der OberfliLchen des Systems wird dabei von einer 
mucoadhasiven Schicht gebildet. Vorzugsweise enthalten 
25 sfimtliche Schichten denselben Wirksto££, in gleichen oder 
unt er schiedl ichen Konzentr at ionen . 

Der mehrschichtige Aufbau ermoglicht die Herstellung von 
er£indungsgemafien Systemen, welche direkt nach der Applika- 
30 tion eine initiale Burst-Dosis £reisetzen und nach£olgend 
mit verringerter Abgaberate eine Erhaltungsdosis uber einen 
langeren Zeitraum (mehrere Stunden, vorzugsweise 0,5 bis 24 
h) £reisetzen. 

35 Besonders vorteilha£t sind Aus£uhrungs£ormen, bei denen die 
Riickschicht aus zwei oder mehreren iibereinander geschichte- 
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ten und miteinander verbundenen Einzelschlchten aufgebaut: 
ist. Au£ diese Welse kami die im System enthaltene Wlrk- 
sto££dosis erhdht werden. Zudem konnen die einzelnen 
Schichten Zuschlagsto££e enthalten, durch welche die Los- 
5 lichkeit und der Di££usionskoe££izient des Wirksto££s in 

der jeweiligen Schiclit modi£iziert wird* Dadurcli erhalt man 
ein Multilayer mit einem de£inierten Ronzentrationsgradien- 
ten. Diese Ausfixhrungsfoxm ist besonders vorteillia£t • Die 
Ausbildimg eines Konzentrationsgradienten kann zusatzlich 
LO dadurcb unterstlitzt werden, daS der Wlrkstoff in den ein- 
zelnen Schichten in au£- bzw. €ibsteigenden Mengen oder Kon- 
zentrationen enthalten 1st. 

Gemafi einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs£orm ist vorge- 
15 sehen, dafi die Riickschicht oder diejenige &\iSere Schicht, 
welche sich au£ der der mucoadh&siven Oberflache gegenfiber- 
liegenden Seite des Systems befindet und dort die auSere 
Oberflache bildet, durch geeignete Zuschlagsto££e derart 
modi£iziert ist, da& die Permeation von Wasser und die Di£- 
20 £usion von Wirksto££ in dieser Schicht herabgesetzt oder 
blockiert ist, relativ zu der Di££usion und Permeation in 
der mucoadhasiven Schicht oder in den anderen Schichten der 
Riickschicht . 

25 Au£ diese Weise wlrd ein transmucosales System erhalten, 
das einen mindestens dreischichtigen Au£bau au£weist, rndt 
einer mucoadhasiven Schicht, mindestens einer damit verbun- 
den mittleren Reservoir-Schicht, und einer damit verbunde- 
nen auSeren Schicht oder Grenzschicht (Fig. 2). In der 

30 letztgexiannten Schicht ist die Wirksto££di££usion - relativ 
2u der /den mittleren Schicht (en) - vermindert oder sogar 
vollst&ndig blockiert. 

Die Modi£izierung der Di££usions- und Permeationseigen- 
35 scha£ten kazm insbesondere durch Variation des Plgmentan- 
teils oder/und durch Beimischung geeigneter di££usionsver- 
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zogemder polymerer (z. B. Ethylcellulose, Propylcellulose) 
Oder nlcht -polymerer Hilfsstoffe bewirkt werden. Auf diese 
Weise k&nnen die Dif fusionseigenschaf ten der Riickschicht 
bzw. der aufiersten Schieht der Riickschicht zwischen zwei 
Extremen eingestellt werden, xifimlich zwischen vollstandiger 
Diffusionsblockade einerseits und praktisch ungehinderter 
Oder unmodifizierter Wirkstoffdif fusion aus der Matrix an- 
dererseits. Somit kdnnen wahlweise Systeme hergestellt wer- 
den, die den/die Wirkstoff (e) einseitig freisetzen (d. h. 
nur auf der mucoadhSsiven Seite) oder zweiseitig freisetzen 
(d. h. auf der nucoadhasiven Seite und auf der ihr gegentt- 
berliegeziden Seite des Systems) . 

Zumindest die mittlere(n) Schicht(en) des Systems ist/sind 
wirkstof fhaltig; vorzugsweise enthalt auch die genannte au- 
Sere Grenzschicht denselben Wirkstoff bzw. dieselben wirk- 
stof fe. Ea>enso kann auch die mucoadhMsive Schicht wirk- 
stof fhaltig sein. 

Durch den vorstehend beschriebenen, mindestens dreischich- 
tigen Aufbau mit der genannten auSeren Schicht erhalt man 
ein System, bei dem die Wirkstof fabgabe durch eine Kombina- 
tion einer matrixgesteuerten Dif fusionskontrolle und einer 
membrangesteuerten Freisetzung gesteuert wird. 
Generell wilrde ein solches System, welches auf einer ge- 
mischten Steuerung (Kombination von Matrix- und Hembran- 
steuerung) beruht, den Wirkstoff in einer Art sattigungs- 
funktion freisetzen, d. h. die Abgaberate des Systems wttrde 
mit zunehmender Ausnutzung des Systems immer weiter abneh- 
men. Durch geeignete Pormulierung, insbesondere durch ge- 
eignete Wahl des/der Matrix-Polymere (Erhdhung des Anteils 
hydrophiler funktioneller Gruppen) oder durch Zusatz geeig- 
neter hydrophiler, wasserbindender Zusatzstoffe (insbeson- 
dere Polyalkohole oder polymere Tenside mit hohem HLB-Wert, 
vorzugsweise HLB ^ 10, insbesondere HLB ^ 15) , kann mit zu- 
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nehmender Verwelldauer des Systems im £euchten Medixim (d. 
h. an der Applikatlonsstelle in der Mundhdhle) der Grad der 
Wasserauf nahme oder der Grad der Quellung der Reservoir- 
Matrix beeinfluSt und erhoht werden. 

5 

Mittels der beschriebenen MaSnahme kann der Diffusionskoef- 
fizient in der Reservoirschicht durch zunehmende Quellung 
Oder durcb Zunahme des Hydratisierungsgrades erhobt werden. 
Dies ermdglicht es, die durcb die Abn€Qime des Konzentrati- 
10 onsgradienten verursachte Abnahme der Freisetzungsrate 

durch eine zunehmende Quellung und HCydratisierung der Wirk- 
stof fmatrix derart zu kompensieren, dafi dadurch eine im we- 
sent lichen lineare Freisetzung resultiert, verbunden mit 
einer hohen Ausnutzung des Systems* 

15 

Diese Eigenscha£ten der erf indungsgemaSen Systeme sind ins- 
besondere im Hinblick auf eine langerdauernde Applikation 
des Systems, beispielsvreise iiber einen Zeitraum von mehre- 
ren Stunden (z. B* 2 bis 24 h) , von Bedeutung. Dies gilt 
20 insbesondere dann, wenn die zu verabreichenden Stoffe ein 
entsprechend enges therapeutisches Fenster aufweisen. 

Hindestens eine der Schichten der erfindungsgemafien £ilm- 
£ormigen Systeme enthalt einen Wirkstof £ oder eine Wirk- 

25 sto£fkombination. Die Polymere der einzelnen Schichten bil- 
den eine Polymermatrix, die als Wirksto££reservoir dienen 
kann. Xn dieser Polymermatrix ist/sind jeweils der/die 
Wirksto££(e) in geloster, suspendierter oder emulgierter 
Form enthalten, bevorzugt "gel6st" im Sinne einer "£esten 

30 Losung" . Als Wirksto££e kommen insbesondere Arzneisto££e in 
Betracht, besonders bevorzugt hochwirksame Arzneisto££e, z. 
B. aus £olgenden Gruppen: au£ das Nervensystem wirkende 
Sto£fe, Psychopharmaka, Sedativa, Narkotika, Hormone, insu- 
linartige Wirksto££e, Analgetika, Antikonvulsiva, Antipar- 

35 kinsonmittel, auf das kardiovaskulare System wirkende Arz- 
neistoffe, Antiinfektiva, Wirksto££e zur Behandlung von 
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Stof £wechs6lstorung6n (z. B. Lipidsenker) , au£ das Muskel- 
system wirkende Stoffe, und andere. 

Die erfindungsgemaSen Systeme eignen slch vor allem fur die 
Verabfolgung solcher Arzneisto££e, die einer schnellen Me- 
5 tabolisierung unterliegen oder/und die au£ gastrointestina- 
lem Wege nur ungenugezid resorbiert werden. 
Die Er£indung wird nach£olgezid anhand von Beispielen und 
Zeichnungen naher erlautert. 

10 Fig. 1 und Fig. 2 zeigen in schematischer Schnit^- 

Darst^ellung den Schiclitau£bau zvreier beispielhaf ter erfin- 
dungsgem^er mucoadbasiver Systeme (1) • 

Fig. 1 zeigt ein System (1) mit einem zweiscbicbtigen Au£- 
15 bau, um£assend eine nucoadhasive Scbicbt oder Kleberschicbt 
(2) und eine damit verbundene Rtlckschicht oder Reservoir- 
scbicbt (3). Die mucoadhasive Schicbt (2) des abgebildeten 
Systems (1) be£indet sich in klebendem Kontakt mit einer 
Schleimbaut (4); Zustand wabrend der J^plikation. 

20 

Fig. 2 zeigt ein System (1) mit einem drei schicbt igen Au£- 
bau, um£assend eine mucoadbasive Scbicbt (2) und eine Rfick- 
scbicbt (3), die aus zwei einzelnen Reservoir-Scbicbten 
(3a, 3b) bestebt, einer mittleren Scbicbt (3a) und einer 
25 auSeren Scbicbt oder Grenz scbicbt (3b) • Die das System nacb 
auSen abscblieSende Reservoir-Scbicbt (3b) ist vorzugsweise 
di££usionskontrolliert gestaltet. 

Beispiel 

30 

Herstellung eines dreiscbicbtigen Systems (wie in Fig. 2) 

Ein Wirksto££ wird in einem neutralen Polyacrylat (z. B. 

Eudragit® NE 30 D; Fa. Robm) entweder direkt gelost, oder 
35 unter Verwendung eines geeigneten, dem Facbmann bekcumten 
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Losungsmittel, erforderlichenf alls unter Verwendung eines 
liosxmgsvermittlers oder Solubilisators. Die Wahl der geeig- 
netexi Methode hangt von der Loslichkeit bzw. den LosiLngsei- 
genschaften des verwendeten Wirkstoffs ab. 
5 Ferner wird der wirkstof fhaltigen PolymerlosTxng ein geeig- 
netes Pigment zugesetzt, z. B. Talktim, Ti02r Eisenoxide o- 
der plattchenformige Pigmente, und eine homogene Fliissig- 
keit hergestellt. Der Pigmentanteil ist relativ hoch und 
liegt: bei ca, 60 Gew.-%^ bezogen auf den Polymer-Anteil . 

10 Anschliefiend wird die Viskositat der Fliissigkeit so einge- 
stellt:, dafi sie £{ir die nacli£olgenden Verarbeit:ungsmet:hoden 
geeignet ist:. Die Flussigkeit wird vorzugsweise mittels ei- 
nes GieSverfahrens oder Sprdhverfahrens au£ eine inerte Un- 
terlage auf getragen und einer uschlieSenden Trocknung un- 

15 terworfen, woraus ein dunner Film resultiert. Die verwende- 
te inerte Unterlage mu& so bescha££en sein, daS der Film 
nacb der Trocknung an ihr ha£ten bleibt, jedoch ohne Zer- 
storung von der UHterlage abgelfist: werden kann. 

20 Au£ dieselbe Weise wie vorstehend beschrieben wird eine 
zweite Flussigkeit hergestellt, die sich von der ersten 
Formulieriing nur durch das Fehlen des Pigments oder durch 
einen niedrigeren Pigmentanteil unterscheidet • Dadurcb ist 
der Wirkstof f-Anteil relativ zum Gesamt-Feststoff anteil er- 

25 boht, im Vergleich zu der zuerst hergestellten Flussigkeit « 
Die zweite Fliissigkeit wird wiederum mittels eines Sprub- 
oder GieSverfahrens au£ die zuerst hergest elite Schicht be- 
schichtet und nachfolgend getrocknet, so daS ein Zwei- 
schicht laminat mit zwei Reservoir- Schicht en erhalten wird. 

30. 

Zur Erzeugung der mucoadh&siven Schicht wird eine w&ssrige 
Iidsung von hochhydrolysiertem Polyvinylalkohol (z. B: Mowi- 
ol 28-99, Fa. Clariant) geeigneter Konzentration (z. B. 10 
Gew.-%; wahlweise 0,5 bis 60 6ew.-%) hergestellt und darin 
35 ein Kleberpolymer (z. B. Gantrez S 95, Fa. ZSP) in einem 
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geeigneten Anteil gelost. Der Antell des Kleberpolymers 
entspricht: in diesem Beispiel dem Polyvinylalkohol-Anteil 
(d. h. Mischuzigsverhaltnls 1:1; Gewlchtsantieile) . Es kdnnen 
aber auch. andere Mlschungsverhaltnisse verwendet: warden, z. 
5 B. im Bereich von 50:1 bis 1:50, bezogen auf Kleberanteil : 
Polyvinylalkobol -Anteil) . 

Die erhaltene, homogene Ijdsung wird wiedemm mit einem ge- 
eigneten Auf tragsver£€diren au£ das zuvor hergestellte Zwei- 
schicht-Xiaminat bescbichtet \md anschlieSend getrocknet • 

10 Dadurch erb&lt man eln - je nach Au£tragsgewicht: - ca. 50 
bis 250 iim dickes Dreischichtlaxninat • Die Oberseite dieses 
Iiaxninats ist im £eucbten Zustand gut klebrig und bat muco- 
adbasive Eigenscba£ten. Das Laminat faiat eine insgesamt sebr 
gute Flexibilitat und bleibt nach der Applikation au£ eine 

IS Scbleinhaut fiber mebrere Stunden dort ha£ten. 

Die erf indungsgemafien transmucosalen Systeme eigenen sich 
in vorteilhaf ter Weise zur Verabreicbung von Wirkstof fen, 
insbesondere Arzneistof f en, zur therapeutiscben oder pro- 
20 pbylaktiscben Bebandlung in der Human- oder Tiermedizin. 
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Ansprtiche 



1. Film£drmiges, mindestiens zwei miteinander verbundene 
5 Schichten umfassendes therapeutisches System (l) zur traxis- 
mucosalezi Verabreichung von Wirkstoffen, welches eine in 
wassriger Utaigebung mucoadbasive Scbicbt (2) sowie eine ein- 
Oder mehrscbichtige Riickscbicht (3) aufweist, wobei mindes- 
tens eine dieser Scbichten wirkstof £haltig ist, und wobei 
10 die genannte mucoadbasive Scbicht (2) in wassrigen Medien 
quellbar, jedoch unloslicb Oder nur schwer Idslich ist. 



2. Filmformiges tberapeutisches System nacb Ansprucb 1, 
dadurch aekennzeichnet , daS die nucoadhasive Schicht (2) im 

15 wesentlicben aus einem Polymergemisch bestebt, welcbes 
£ilmbildend, in w&ssrigen Medien quellbar, jedoch darin 
nicht Oder nur schwer loslich ist, und welches mindestens 
ein hydrophiles, mucoadhasives Polymer umfafit, das in einer 
Polymermatrix eingebettet oder dispergiert ist, 

20 

3. Filmformiges therapeutisches System nach Anspruch 2, 
dadurch aekennzeichnet , daS das/die genazuite(n) mucoadhasir- 
ve(n) Polymer (e) aus der Gruppe ausgewahlt ist/sind, die 
carboxylgruppentragende hydrophile Kleberpolymere, Poly- 

25 acrylate und deren Salze, Carboxs^ethylcellulose und deren 
Salze, Poly(methylvinylether-maleins&ureanhydrid) und deren 
wassrige oder alkoholische Hydrolysate und Salze um£afit. 



4. Film£6rmiges therapeutisches System nach Anspruch 2 
30 Oder 3, dadurch aekennzeichnet , daS die genannte Polymer- 
matrix im wesentlicben aus einem oder mehreren Polymeren 
au£gebaut ist, das /die aus der Gruppe der Polyvinylalkohole 
und Polyacrylate ausgew&hlt ist/sind. 
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5 . Filmfdrxniges therapeutisches System nach einem der An- 
spriiche 2 bis 4^ dadurch aekennzeichnet , daS die Polymer- 
matrix der mucoadlxasivexi Schicht mittels physikalischer o- 
der chemischer Methoden vernetzt worden ist. 

5 

6. Filmformiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet > dafi die 
Riickschicht (3) oder - im Falle einer mehr schicht igen Riick- 
schicht - die einzelnen Schichten (3a, 3b) der Riickschicht 

10 au£ der Basis von Polyacrylaten hergestellt ist/sind, vor- 
zugsweise au£ der Basis von neutralisierten Polymethyl- 
methacrylat en • 

7. Filmformiges therapeutisches System nach einem der vo- 
15 rangehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet , da& die 

Riickschicht, oder mindestens eine der einzelnen Schichten 
der Ruckschicht, einen oder mehrere Hilfsstoffe enthalt, 
vor zugsweise ausgewahlt aus der Gruppe der Weichzaacher, Pe- 
ne t r at ions -Enhancer , Iiosungsvermi 1 1 ler , Farbs to£ £e , Pigmen- 
20 te und Matriadsildner • 

8 • Filmformiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet , dafi benach- 
barte Schichten ein oder mehrere identische oder chemisch 
25 verwandte Basispolymere enthalten, vorzugsweise aus der 
Gruppe der Polyacrylate. 

9. Filmformiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet , da& es aus 2 
30 bis 6 Schichten aufgebaut ist, vorzugsweise aus 2 bis 4 
Schichten. 

10 • Filmformiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet . da& die 
35 Riickschicht oder diejenige aufiere Schicht, welche der muco- 
adhasiven Seite gegeniiberliegt, eine Grenzschicht bildet. 
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in der die Permeation von Wasser xind die Diffusion von 
Wirkstoff lierabgesetzt ist, relativ zu der /den tlbrigen 
Schicht(en) des Systems; 

S 11. Filmfdrmiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspruche, dadurch aekennzeichnet ^ daS es min- 
destens dreischichtig aufgebaut ist und eine mucoadhasive 
Schicht (2), mindestens eine mittlere Reservoir- Schiclit 
(3a) und eine aufiere Riickschicht (3b) umfaSt, wobei die 

10 letztgenannte Sclxicht eine Grenzschicht bildet, in der die 
Permeation von Wasser und die Diffusion von Wirkstoff lier- 
abgesetzt ist, relativ zu der/den librigen Scbicbt(en) des 
Systems • 

15 12. Filmformiges therapeutisches System nach Anspruch 11 
Oder 11, dadurch aekexmzeichnet , daS die genannte Grenz- 
schicht Zuschlagstof f e enthalt, welche die Diffusion des 
Wirkstoff s herabsetzen oder blockieren, insbesondere Zu- 
schlagstof fe aus der Gruppe der Pigmente und der diffusi- 

20 onsverzogernden Polymere. 

13 • Filmfdrmiges therapeutisches System nach einem der An- 
spriiche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet , dafi die Reser- 
voir schicht (en) einen oder mehrere Zusatzstoffe enthalt/ 
25 enthalten, welche die Quellf &higkeit und Hydratisierung der 
Reservoir -Matrix erhdhen, wobei diese Zusatzstoffe vorzugs- 
weise aus der Gruppe der hsrdrophilen, wasserbindenden Stof- 
f e ausgew&hlt sind, wobei Polyalkohole und polymere Tenside 
mit einem HIiB-Wert ^ 10 besonders bevorzugt werden. 

30 

14. Filmfdrzaiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspruche, dadurch qekennzeichnet . dafi der /die 
Wirkstoff (e) in geloster, suspendierter oder emulgierter 
Form vorliegen* 



35 
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15. Pilmformiges therapeutisches System nach eixiem der vo- 
rangehenden Anspziiche, dadurch gekennzeichnet: - daS zwei o- 
der mehrero Scliichtexi denselben Wirkstof f enthaltezx, vor- 
zugswelse in unterschiedlichen Konzentrationen \mter Aus- 

5 bildung eines Konzentratlonsgradienten. 

16. Filmfarmiges therapeutisches System nach Anspruch 15, 
dadurch gefcenn zeichnet . da& die einzelnen Schichten Zu- 
schlagstoffe enthalten, durch welche die Ldslichkeit und 

10 der Di££usionskoe£fizient des Wirksto££s in der jeweiligen 
Schicht modi£iziert wird. 

17. Verfahren zur medikamentdsen fTherapie oder Prophylaxe, 
bei dem ein wirkstof fhaltiges £ilm£ormiges therapeutisches 

15 System nach einem der vorangehenden Anspriiche au£ die Mund- 
schleimhaut appliziert wird und dort fiir einen Zeitraum von 
bis zu 24 h belassen wird, vorzugsweise £ur einen Zeitraum 
von bis zu 6 h. 

20 18. Ver£ahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet . 

dafi der /die Wirksto££e mit einer initialen Burst -Dosis und 
nach£olgend mit einer ErhaltungrsdjOsis abgegeben 
wird/werden, wobei die Wirksto££abgabe vorzugsweise iiber 
einen Zeitraum von 0,5 h bis 24 h erfolgt. 



30 
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